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<J (54) Title: VOLATILE ANAESTHETIC WITH XENON 

^® (54) Bezeichnung: VOLATILE ANASTHESIEMnTEL MFT XENON 

£j (57) Abstract: Said anaesthetic contains xenon or a xenon-containing gas and a volatile anaesthetic agent as a combination prepa- 
J^J ration for simultaneous, separate or serial application in anaesthesia. Halothane, enfmrane, isofmrane, sevofiurane or desfhxrane are 
fN used as anaesthetic agent 

O ( 57 ) Z-asammenfassong: Das Anasthesiemittel en thai t Xenon oder ein xenonhaltiges Gas und ein volatfles Anasthesiemittel als 
Kombinationspraparai zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung bei der Anasthesie. Als vo la tiles Anas- 
thesiemitte] werden HaJothan, EnBuran, IsoDuran, SevoBuran oder Desfluran eingesetzL 
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Volatlle Anasthesiemittel mit Xenon 

Die Erfindung betrifft ein volatiles Anasthesiemittel, das Xenon enthalt oder in Kombination 
mit Xenon eingesetzt wird. 

Zu den volatilen Anasthesiemitteln zahlen Methoxyfluran, Halothan, Enfluran, Isofluran, 
Sevofluran und Desfluran. Methoxyfluran wird aufgrund gesundheitlicher Risiken nicht 
mehr eingesetzt 



10 Xenon wird schon seit vielen Jahren als Inhalationsanasthesiemittel eingesetzt. Eine 
Obersicht Qber die anasthetischen und pharmakologischen Eigenschaften des Xenon 
findet sich in F. Giunta et al., "Xenon: a review of its anaesthetic and pharmacological 
properties", Applied Cardiopulmonary Pathophysiology 00: 1-9, 1 996. 

15 Als ein Mad der anasthetischen Potenz eines Anasthesiemittels wurde der sogenannte 
MAC-Wert (minimal alveolar concentration) eingefQhrt. Der MAC-Wert ist ein Richtwert in 
der Anasthesie. Die real erforderliche Anasthesiemittelkonzentration ist von Patient zu 
Patient verschieden und hangt von vielen Parametern wie u. a. dem Lebensalter ab. Die 
erforderliche Anasthesiemittelkonzentration schwankt daher gewQhnlich im Bereich des 

20 0,7 bis 1 ,3 fachen Wertes des MAC-Wertes. Nach derzeitigem Kenntnisstand liegt der 
MAC-Wert beim Menschen fur Xenon bei 71 Vol.-% Xenon. 

Die bekannten volatilen Inhalationsanasthesiemittel haben eine Reihe von Nachteilen. So 
haben diese Mittel Blutdruck senkende Wirkung, werden im K6rper nur allmahlich 
25 abgebaut oder Ober Leber und Niere ausgeschieden und haben in der Regel 
unerwGnscbte Nebenwirkungen. ' 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Mittel fur die Anasthesie bereteustellen, das 
weniger Nachteile aufweist 
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Oberraschend wurde gefunden, daB bei einer Verabreichung von einem volatilen 
Anasthesiemittel mit gasfQrmigem Xenon die Nachteile bei dem Einsatz von volatilen 
Anasthesiemitteln deutlich verringert werden. 

Gegenstand der Erfmdung ist somit ein Anasthesiemittel mit den in Anspruch 1 
beschriebenen Merkmalen. 

Das Anasthesiemittel enthait als eine Komponente Xenon oder ein xenonhaltiges Gas und 
als weitere Komponente ein volatiles Anasthesiemittel, wobei die Komponenten zur 
gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung bei der Anasthesie 
eingesetzt werden. Das Anasthesiemittel besteht vorzugsweise aus Xenon oder einem 
xenonhaltigen Gas und einem volatilen Anasthesiemittel. Das Anasthesiemittel, das 
besonders bevorzugt in Form der getrennten Komponenten in abgestimmter Weise zur 
Anasthesie eingesetzt wird, wird daher auch als Kombinationsanasthesiemittel oder als 
Kombinationsinhalationsanasthesiemittel bezeichnet. Das Anasthesiemittel oder seine 
Komponenten sind bei Gebrauch gasfSrmig. Das Kombinationsinhalationsanasthesiemittel 
wird vorzugsweise unmittelbar vor dem Gebrauch hergestellt, indem die aktuell 
einzusetzenden Inhalationsanasthesiemittelkomponenten, Sauerstoff und gegebenenfalls 
ein Gas, vorzugsweise ein Gas mit inerten Eigenschaften (z. B. ein Inertgas) zu einem 
atembaren Gas gemischt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Xenon und einem oder 
mehreren volatilen Anasthesiemitteln als Komponenten zur Hersteilung eines 
Kombinationsanasthesiemittels zur gleichzeitigen, getrennten oderzeitlich abgestuften 
Anwendung der Komponenten bei der Anasthesie. 

Das Kombinationsanasthesiemittel wird beim Menschen oder bei Saugetieren eingesetzt 

Als volatiles Anasthesiemittel werden z. B. Halothan, Enfluran, Isofluran, Sevofluran oder 
Desfluran verwendet Die Komponente des volatilen Anasthesiemittels bei dem 
Kombinationsanasthesiemittel kann auch ein Gemisch von zwei oder mehreren volatilen 
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Anasthesiemitteln sein. Bevorzugt wird der Einsatz eines einzelnen volatilen 
AnSsthesiemittels in dem Kombinationsanasthesiemittel. 

Das Anasthesiemittel wird vorzugsweise wahrend des Gebrauches durch Zudosierung von 
5 Xenon Oder von einem xenonhaltigen Gas und einem volatilen Anasthesiemittel zu einem 
Gasstrom, der aus Sauerstoff besteht oder fQr die Atmung in ausreichender Menge 
Sauerstoff enthait, erzeugt Die Zudosierung der Anasthesiemittelkomponenten erfolgt 
beispielsweise in einen Beatmungsschlauch eines Patienten. Das erzeugte Gasgemisch 
oder das Kombinationsanasthesiemittel enthalten Xenon im allgemeinen in einer 
10 Konzentration im Bereich von 10 bis 80 Vol.-%, vorzugsweise unterhalb des MAC-Wertes. 
Beispielsweise liegt die Konzentration von Xenon im Bereich von 10 bis 65 Vol.-%, 
vorzugsweise im Bereich von 30 bis 65 Vol.-% t besonders bevorzugt im Bereich von 40 bis 
65 Vol.-% f insbesondere im Bereich von 40 bis 50 Vol.-%. 

15 Die zur Anasthesie erzeugten Gasgemische k6nnen neben Xenon und dem volatilen 
Anasthesiemittel ein oder mehrere Gase oder bei KQrpertemperatur und Normaldruck 
gasfSrmige Stoffe enthalten. Zusatzliche Gase sind beispielsweise ein Inertgas wie 
Stickstoff oder Edelgase (z. B. Helium, Neon, Argon, Krypton). Die Beimischung eines 
oder mehrerer inerter oder sich inert verhaltenden Gase kann sehr vorteilhaft sein, wenn 

20 wenig Xenon in den K6rper gebracht werden soli. Dies kann zum Beispiel bei der 
Beendigung einer Narkose der Fall sein. 

Das erzeugte Gasgemisch oder das Kombinationsanasthesiemittel enthalten 
das volatile Anasthesiemittel vorzugsweise in einer Konzentration unterhalb des 
25 entsprechenden MAOWertes, beispielsweise unterhalb von 90 % des entsprechenden 
MAC-Wertes, vorzugsweise unterhalb von 75 % des entsprechenden MAC-Wertes, 
besonders bevorzugt unterhalb von 50 % des entsprechenden MAC-Wertes, insbesondere 
unterhalb von 25 % des entsprechenden MAC-Wertes. 
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Bei Patienten mit Leber- oder Nierenschaden wird vorzugsweise Isofluran, bei Patienten 
mit einem Herzleiden oder krankem Herzen wird vorzugsweise Enfluran und in normalen 
Fallen wird vorzugsweise Isofluran, Sevofluran oder Desfluran als volatiles 
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Anasthesiemittel in dem Kombinationsanasthesiemittel eingesetzL FQr ein schnelles 
Aufwachen des Patienten nach der Narkose wind vorzugsweise Sevofluran Oder Desfluran 
eingesetzt. Bei Klndern werden vorzugsweise Sevofluran oder Halothan a!s volatiles 
Anasthesiemittel in dem Kombinationsanasthesiemittel eingesetzt. 

5 

Die volatilen Anasthesiemittel Halothan, Enfluran, Isofluran, Sevofluran oder Desfluran 
werden vorzugsweise in den folgenden Konzentrationsbereichen im 
Kombinationsanasthesiemittel oder Gasgemisch beim Menschen eingesetzt: von 0,2 bis 
0,75 Vol.-% bei Halothan, von 0,6 bis 1 ,6 Vol.-% bei Enfluran, von 0,5 bis 1,15 Vol.-% bei 
10 Isofluran, von 0,9 bis 2,0 Vol.-% bei Sevofluran und von 3,6 bis 6,0 Vol.-% bei Desfluran 
(Werte extrapoliert von Versuchen mit Schweinen). 

Zur Anasthesie werden z. B. Gasgemische eingesetzt, bestehend aus 10 bis 65 VoL-% 
Xenon, einem volatilen Anasthesiemittel, Sauerstoff und gegebenenfalls einem oder 

15 mehreren weiteren Gasen, wobei die Anteile aller Komponenten des Gasgemisches 
zusammen 100 VoL-% ergeben. Der Sauerstoffgehalt in dem Gasgemisch betrSgt in der 
Regei mehr als 20 VoL-%, vorzugsweise urn 30 Vol.-%. In besonderen Fallen, 
insbesondere in momentanen Notsituationen, konnen zeitweise Sauerstoffkonzentrationen 
von mehr als 40 Vol.-% im Gasgemisch (Atemgas), insbesondere urn 50 VoL-% oder mehr 

20 als 50 Vol.-%, je nach Anwendungsfall, vorteilhaft sein. Eine standig erhohte 

Sauerstoffkonzentration im Gasgemisch ist vorteilhaft insbesondere zur Anasthesie von 
Patienten mit pulmonalen Erkrankungen oder bei Operationen mit groBem Blutverlust. In 
solchen Fallen werden beispielsweise Gasgemische mit Xenon und volatilem 
Anasthesiemittel mit einem Anteil von mindestens 30 Vol.-% Sauerstoff (Fi0 2 > 0,3; Fi0 2 = 

25 fractional inspired oxygen tension) oder mindestens 50 Vol.-% Sauerstoff (Fi0 2 > 0,5), je 
nach Anwendungsfall, eingesetzL 

In der Regel werden Anteile der Gaskomponenten im erzeugten Gasgemisch wahrend 
einer Narkose verandert, das heiftt die Anasthesiemittelkomponenten oder eine der 
30 Anasthesiemittelkomponenten werden nicht konstant oder nur zeitweise konstant 
gehalten. Die Anteile der Anasthesiemittelkomponenten werden z.B. einzeln oder 
paarweise stufenweise oder stetig verandert. Eine Komponente wie Xenon oder volatiles 
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AnSsthesiemittel kann Qber ein Zeitintervall wahrend der Narkose auch ganz ausgesetzt 
werden. 

Beispiele von Gasgemischen (Konzentrationsstufen), zwischen denen in einer Narkose 
gewechselt werden kann (z.B. von einem Gasgemisch mit30 Vol.-% Sauerstoff zu einem 
Gasgemisch mit 50 Vol.-% Sauerstoff), sind in deri Tabellen 1 bis 5 aufgefOhrt. Die 
Gasgemische werden in der Regel in der Weise hergestellt, dad zu einem Tragergasstrom 
aus reinem Xenon die Volumenanteile der Obrigen Komponenten (z.B. von Sauerstoff und 
einem volatilen Anasthesiemittel) zudosiert werden. Die Gasdosierung erfolgt in der Regel 
mit einem Anasthesiegerat Eine Narkose wird in vielen Fallen mit einem 
Injektionsanasthesiemittel wie Propofol eingele'rtet und mit dem 
Kombinationsinhalationsanasthesiemittel aufrechterhalten. Beispielsweise wird ein 
Gasgemisch aus 70 Vol.-% Xenon und 30 Voi.-% Sauerstoff zu Beginn der 
Inhalationsnarkose verabreicht. Bei hoherer Sauerstoffdosierung wird z. B. auf eine andere 
Sauerstoffkonzentrationsstufe, wie in den Tabellen 1 bis 5 gezeigt, umgestellt, wobei die 
Narkosetiefe durch Veranderung der Konzentration des volatilen Anasthesiemittels in den 
aufgefOhrten Bereichen eingestellt wird. im Verlauf der Narkose wird auf eine andere 
Sauerstoffkonzentrationsstufe oder die urspriingliche Sauerstoffkonzentrationsstufe 
umgestellt. 



Tabelle 1: Beispiele von Xenon/lsofiuran/Sauerstoff-Gasgemischen (fQrdie Anasthesie 
des Menschen) 



Sauerstoff / vol.-% 


Isofluran / vol.-% 
Bereich: von / bis 


Xenon /vol.-% 
(ungefahrer Wert) 


25 


0/0 


75 


30 


0/0 


70 


35 


0/0,15 


65 


40 


0,15/0,3 


60 


45 


0,25/0,38 


55 


50 


0,35/0,45 


50 


55 


0,4/0,53 


45 
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60 


0,45/0,6 


40 


70 


0,53/0,85 


30 


80 


0,85/1 


20 


90 


1/1,15 


10 



Tabelle 2: Beispiele von Xenon/Enfluran/Saueretoff-Gasgemischen (fur die Anasthesie des 
Menschen) 



Sauerstoff/vol.-% 


Enfluran / vol.-% 
Bereich: von / bis 


Xenon /vol.-% 
(ungefahrerWert) 


25 


1 0/0 


75 


30 


0/0 


70 


35 


0/0,3 


65 


40 


0,3/0,6 


60 


45 


0,5/0,8 


55 


50 


0,8/1,0 


50 


55 


1,0/1,2 


45 


60 


1,2/1,3 


40 


70 


1,3/1,4 - 


30 


80 


1,4/1,5 


20 


90 


1,5/1,6 


10 
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Tabelle 3: Beispiele von Xenon/Desfluran/Sauerstoff-Gasgemischen (fur die AnSsthesie 
des Menschen) 



Sauerstoff/vol.-% 


Desfluran / vol.-% 
Bereich: von / bis 


Xenon / vol.-% 
(ungefahrerWert) 


25 


0/0 


75 


30 


0/0 


70 


35 


0,5/0,8 


65 


40 


0,8/1,0 


60 
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! 
i 
■ 


45 


1.0/1,5 


55 


50 


1.5/2,0 


50 


55 


2,0/2.5 


45 


60 


2,5/3,0 


40 


70 


3,0/4,0 


30 


80 


4,0/5.0 


20 


90 


5,0/6.0 
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Tabelle 4: Beispiele von Xenon/Sevofluran/Sauerstoff-Gasgemischen (fOr die A 
des Menschen) 


Sauerstoff / vol.-% 


Sevofliiran/vol.-% 


Xenon / vol.-% 




Bereich: von / bis 


(ungef§hrerWert) 


25 


0/0 


75 


30 


0/0 


70 


35 


0,4/0,6 


65 


40 


0,6 / 0.9 


60 


45 


0,9/1,1 


55 


50 


1,1/1,3 


50 


55 


1,3/1,5. - 


45 


60 


1,5/1.7 


40 


70 


1,7/1,8 


30 


80 


1,8/1,9 


20 


90 


1,9/2.0 
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Tabelle 5: Beispiele von Xenon/Halothan/Sauerstoff-Gasgemischen (fOr die Anasthesie 
des Menschen) 



Sauerstoff /vol.-% 


Halothan/vol.-% . 
Bereich: von / bis 


Xenon /vol.-% 
(ungefahrerWert) 


25 


0/0 


75 


30 


0/0 


70 
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35 


0/0,1 


65 


40 


0,1/0,15 


60 | 


45 


0,15/0,22 


55 


50 


0,22/0,35 


50 


55 


0,35/0,42 


45 


60 


0,42/0,5 


40 


70 


0,5/0,6 


30 


80 


0,6/0,7 ' 


20 


90 


0,7/0,75 
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Bei konstanter Sauerstoffkonzentfation (z. B. 30 Vol.-% Sauerstoff) k6nnen verschiedene 
Xenonkonzentrationen durch Dosierung eines zus§tzlichen Inertgases wie Stickstoff 
eingestellt werden, z. B. ein Gasgemisch mit 30 Vol.-% Sauerstoff, 60 Vol.-% Xenon, 1,2 
5 Vol.-% Isofluran und restliches Gas Stickstoff. 

Vorteilhaft wird in dem Kombinationsanasthesiemittel oder Gasgemisch der Anteil von 
Xenon und volatilem Anasthesiemittel so bemessen, dali der Blutdruck des Patienten 
wahrend der Anasthesie im wesentlichen konstant bleibt oder dafc kritische Blutdruckwerte 
10 bei einem Patienten wahrend der Anasthesie vermieden werden. 

Dies wird nach derzeitigem Kenntnisstand bei Xenon-Konzentrationen im Bereich von 30 
bis 55 Vol.-% in Kombination mit 0,25 bis 0,85 Vol.-% Isofluran, 0,5 bis 1,4 Vol.-% 
Enfluran, 1 ,0 bis 4,0 Vol.-% Desfluran, 0,9 bis 1 ,8 Vol.-% Sevofluran oder 0,1 5 bis 0,6 Vol.- 
% Halothan erreicht 

is 

Die kombinierte Verwendung von Xenon und einem volatilen Anasthesiemittel bringt groBe 
Vorteile bei der Anasthesie gegenOber der Verwendung des einzelnen Anasthesiemittels. 
Bei dem Kombinationsinhalationsanasthesiemittel ist ein Sauerstoffgehalt im 
Beatmungsgas von mehr als 29 Vol.-% mSglich (MAC von Xenon bei 71 % beim 
20 Menschen). Kritische Operationen, die eine habere Sauerstoffzufuhr bei der Beatmung 
des Menschen erfordem, sind daher moglich, wobei die Vorteile bei der Verabreichung von 
Xenon weitgehend genutzt werden. Die volatilen Anasthesiemittel werden in solchen 
Mengen einsetzbar, wo die Nebenwirkungen der volatilen Anasthesiemittel nicht mehr in 
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dem bekannten Malie auftreten. Insbesondere erhait der AnSsthesist bei dem 
Kombinationsanasthesiem'rttel eine h6here Flexibilitat in der Steuerung einer Narkose. 
Oberraschenderweise lallt sich durch Verabreichung von Xenon die in der Regel mehr 
oderweniger ausgepragte Absenkung des Blutdruckes bei der Anasthesie gegensteuem 
5 und sogar weitgehend kompensieren. Durch gezielte Dosierung von Xenon in das 
Atemgas wird bei Einsatz eines volatilen AnSsthesiemittels eine mSglicherweise 
gefahriiche Blutdaicksenkung verhindert 

Beispielsweise gibt es einen additiven anasthetischen Effekt von inhaliertem Xenon und 
10 Isofluran, der es dem Anasthesisten erlaubt, die Anasthesie mit Xenon in einer schnelien, 
einfachen und billigen Weise zu ergSnzen, wenn ein hdherer Sauerstoffbedarf des 
Patienten besteht. Z.B. bei einem Fi0 2 0,5 ergibt sich eine Xenon-Konzentration von 50 
VoL-%, der MAC von Isofluran wird um etwa 30 % gesenkt. Dies erlaubt eine Senkung der 
Isofluran-Dosis, was die Nebenwirkungen reduziert und zu einer sichereren 
15 AnSsthesietechnik fuhrt. Die kombinierte Dosierung von Xenon und einem volatilen 
Anasthesiemittel zur Anasthesie ist besonders vorteilhaft bei Patienten mit 
kardiopulmonalen Erkrankungen und bei Operationen mit zu erwartendem hohen 
Blutverlust 

20 Das eingesetzte Xenon-Gas hat im allgemei'nen die nattirliche Isotopenzusammensetzung. 
Die Isotopenzusammensetzung des Xenons kann sich von der natQrlichen 
Isotopenzusammensetzung unterscheiden. 

Das Xenon-Gas wird vorzugsweise in hoher Reinheit, wie fQr medizinische Gase Oblich. 
25 eingesetzt. Das Xenon-Gas dient als reines Gas oder im Gemisch mit anderen Gasen als 
Komponente von einem Kombinationsinhalafonsanasthesiemittel oder Kombinations- 
inhalationsnarkosemittel zur gleichzeitigen, getrennten oderzeitlich abgestutten 
Anwendung mit den anderen Anasthesiemittelkomponenten bei der Anasthesie. 



30 Gasfermiges Xenon wird im allgemeinen als komprimiertes, reines Gas in 

Druckgasbehaitern wie Druckgasfiaschen oder Druckdosen bereitgestellt Xenon kann 
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auch in einem Behalter als verflQssigtes Gas oder in kaiteverfestigter Form bereitgestellt 
werden. Volatile AnSsthesiemittel werden im allgemeinen als FIQssigkeiten bereitgestellt. 

Volatile Anasthesiemittel und Xenon werden als Kombinationsanfisthesiemittel 
5 beispielsweise mit Minimal flow-Anasthesiegeraten oder sogenannten Closed loop- 
AnSsthesiegeraten, 2.B. mit dem Gerat "Physioflex" von der Firma DrSger (LObeck, 
Deutschland), verabreicht 



Beispiele 

15 

1. Durchfilhrung der Narkose mit Halothan-Xenon am Schwein 
Methode 

Nach Genehmigung der zustandigen Tierschutzbehorde (Bez.-Regierung K6ln f AZ: 
23.203.2-AC 38, 27/99) wurde die Bestimmyng des MAC-Wertes an 10 weiblichen 

20 Schweinen einer deutschen Landrasse mit einem Gewicht vom 28,6 - 35,8 kg (im Mittel 
31,5 kg) bestimmt Bei Aufnahme der Versuchstiere in das Institut fur Versuchstierkunde 
der RWTH Aachen wurden alle Tiere von Tierarzten des Instituts eingehend untersucht 
Diese Untersuchung umfaRte unter anderem das Vertialten des Tieres, die Korperhaltung, 
Gliedmalien, Haut und Haare und die SchleimhSute. Herz und Lungen wurden auskultiert 

25 Bei keinem Tier zeigten sich krankheitsbedingte Veranderungen. Die Korpertemperatur der 
Tiere lag nach Aufnahme zwischen 37,2 und 39,2 °C (im Mittel bei 38,2°C). Nach einer 
Oberwachungsperiode von mindestens fflnf Tagen und Em§hrung mit einer 
Standardtiemahrung fQr Schweine, wurden die Tiere in den Versuch gebracht 

30 Hervorbereitung und Monitoring 

Nach einer Pramedikation von 3 mg/kg Azerperon i.m. (intramuskuISs) wurde 20 min. 
spater eine VenenverweilkanQle in eine Ohrvene gelegt Die Einleitung der Narkose 
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erfolgte mit Propofol in 2 mg/kg KG. Die Intubation erfolgte ohne Muskelrelaxanz mit 
einem 7.5 mm Woodbridge-Tubus. Im weiteren Verlauf wurde eine arterielle KanQle 
percutan in die Ohrarterie zur blutigen Blutdruckmessung und div. Blutabnahmen gelegt 
Die Narkose^ wurde in dieser Phase mil Boli von 20 mg/kg KG Propofol fortgesetzt Die 

5 kumulativen Dosen lagen zwischen 1 70 und 500 mg (im Mittel 276 mg). 

Die Tiere wurden kontrolliert beatmet, so daB das exspiratorische C0 2 kontinuieriich 
zwischen 40-45 mmHg lag. Alle Tiere wurden mit einem Inspirations/ 
Exspirationsverhaltnis von 1:1 und einem positiv end-exspiratorischen Druck (PEEP) von 
+3 cmH 2 0 beatmet Als Narkosegerat diente ein Drager PhysioFlex. Die KOpertemperatur 

10 wurde mittels einer Heizdecke (warm-touch, Mallinckrodt Medical. Ireland) auf einer 
Temperatur zwischen 38.0 °C und 39.5 °C konstantgehalten. Kontinuieriich wurden MAP 
(mittierer arterieller Druck; mean arterial blood pressure), HR (Herzfrequenz; heart rate), 
Temperatur gemonitort (AS/3 compact, Datex-Engstr6m. Helsinki/Finnland). Bei 
Applikation des supramaximalen Stimulus wurden die jeweils aktuellen Werte notiert. Die 

15 in- und exspiratorische Konzentration des Halothans wurde mittels Infrarot Spektroskopie 
(AS/3 compact. Datex-Engstrom, Helsinki, Finnland) die inspiratorische Xenon- 
Konzentration wurde mittels Infrarot Spektroskopie mit mit Hilfe des PhysioFlex (Physio a 
Drager company, Lubeck Germany) gemonitort. Aufgrund der pharmacokinetischen 
Eigenschaften des Edelgases Xenon, ist von einer sehr raschen Aquilibration zwischen 

20 inspirations- und exspirations Konzentration auszugehen, so daB bei einer 
standardmaBigen Aquilibierungszeit von 20 min. davon ausgegangen darf, daB die 
inspirations- und exspirations Konzentration identisch ist. 

Bei jeder Messung wurden Pa02 (Partialdruck von Sauerstoff; tension in arterial blood), 
PaC02 (Partialdruck von Kohiendioxid; carbondioxid tension in arterial blood), pH-Wert. 
25 Natrium und Kalium mittels eines Blutgasanalysators (ABL 500 + EML 100* Radiometer 
Copenhagen, Danmark) bestimmt 

Die Harnblase wurde katheterisiert Mit Beginn der Katheterisierung wurde bis zum Ende 
des Versuchs eine kontinuierliche Infusion einer Elektrolytiasung von 0,1 ml/kg KG/min 
begonnen. Nach Beendigung der Preparation wurde die Narkose mit Halothan solange 
30 fortgefOhrt, bis die Propofolwirkung keinen EinfluB auf den MAC-Wert hatte. Zur 
Bestimmung des Zertpunkts dienten die Berechnungen nach Cockshott et al. und Adams 
et a!., die beide zeigen konnten, daB die Propofoi-But-Konzentration bei Boli-Gaben von 2- 
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5 mg/kg KG (KG: KSrpergewicht) nach 45 min auf unter 10 % der Ausgangskonzentration 
abgesunken war. 

Experimentelles Protokoll 

Zur Bestimmung der MAC-Werte von Halothan in 0, 15, 30, 40, 50 und 65 VoL-% Xenon 
wurde die Konzentration des Halothans in Schritten urn 0,1 Vol. % erhSht bzw. erniedrigt 
Die 10 Tiere wurden randomisiert den je zwei Versuchsgruppen zugeteilt. Gruppe 1 
begann mit Xenon 0 Vol.-% und absteigenden Konzentrationen des Halothans. Die 2. 
Gruppe begann mit Xenon 65 VoL-% und aufsteigenden Konzentrationen. Generell wurde 
frQhstens 3 Stunden nach Pramedikation und 1 Stunde nach der letzten Propofol-Gabe mit 
dem Versuchsprotokoll begonnen. Hierdurch lielien sich EinfiQsse der Pramedikation und 
der Propofolgaben ausschlieften. Bis zum nachsten Messzeitpunkt wurde eine 
Aquilibrierungszeit von mindestens 15 min. eingehaiten und abgewartet bis sich steady- 
state-Bedingungen eingestellt hatten. Die Messungen wurden solange durchgefQhrt, bis 
eine Anderung der Reaktion auf den Schmerzreiz zu verzeichnen war. 

Messung 

Ein supramaximaler Schmerzstimulus wurde nach der dew-claw-clamp Methode von Eger 
et al. (1988) durchgefQhrt. 



Ergebnisse 

Die Ergebnisse der einzelnen Xenon-Konzentrationen sind in Tab. 6 dargestellt. 





Probitanalyse 


Empirische Daten 


Xenon 


MAChaio Median 


MAChaio bei 


MAChaio 


concentration 


(Vol. %) 


95% 


mean ± SEM 


(Vol. %) 




Konfidenz 
(Vol. %) 




0 


1.02 


0,95-1.09 


1,08 ±0,07 


15 


0,88 


0,81-0,94 


0.93 ± 0,07 
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30 


0,81 


0,75-0,87 


0,87 ±0,06 


40 


0,69 


0,62-0,75 


0,75 ±0,06 


50 


0,65 


0,58-0,72 


0,71 ±0,07 


65 . 


0,54 


0,48-0,61 


0,6 ±0,06 



Mittelwert; SEM: standard error of the mean). 
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Gasparameter, Hamodynamik und Elektrolyte 

Wahrend des gesamten Versuchsablaufs wurden die gemonitorten Parameter m6glichst 
konstant gehalten. Es zeigen sich'zwischen den unterschiedlichen Xenon-Konzentrationen 
keine signifikanteh Unterschiede. Einzig der Pa0 2 veranderte sich entsprechend des Fi0 2 
(fractional inspired oxygen tension). Durch Bestimmung des PaCV Fi0 2 Indexes lassen 
sich die Werte jedoch gut miteinander Vergleichen (s. Tab. 7 und 8). 



Xenon 
(Vol.-%) 


Temperatur 

(°C) 
mean ± SD 


Pa0 2 (mmHg) 
mean ± SD 


Pa0 2 /Fi0 2 
Index 


PaC0 2 
(mmHg) 
mean ± SD 


pH 

mean ± SD 


0 


38,1 ± 0,6 


459 ±41 


' 483 


43 ±2 


7,48 ± 0,03 


15 


38,3 ± 0,5 


383 + 35 


479 


44±2 


7,48 ± 0.02 


30 


38,3 ± 0,4 


331 ±41 


509 


44±2 


7,49 ± 0,03 


40 


38,3 ± 0,4 


277 ± 29 


504 


43±2 


7,48 ± 0,03 


50 


38,3 ± 0,5 


226 ±16 


502 


43 ±2 


7,48 ± 0,02 


65 


38,1 ± 0,5 


147 ±23 


487 


42±2 


7,48 ±0,04 



mean ± SD (Mittelwert ± Standardabweichung). 
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Xenon 
(Vol.-%). 


HR (min 1 ) 
mean ± SD 


MAP (mmHg) 
mean ± SD 


Natrium 
mean ± SD 


Kalium 
mean ± SD 


0 


91 ±14 


62 ±11 


138 ±1,5 


4,5 ±0,9 
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15 


88 ±10 


65 ±10 


138 ±2,0 


4,6 ± 0,9 


30 


89 ±9 


70 ±13 


138 ±1,8 


4,5 ± 0,9 


40 


90 ±10 


72 ±14 


138 ±1,6 


4,4 ± 0,6 


50 


91 ±9 


74 ±14 


139 ±1,5 


4,0 ± 0,4 


65 


91 ±11 


77 ±10 


138 ±1,9 


3,9 ± 0,4 


Tab. 8: Dargesl 


ellt sind HR unc 


MAP bei von Xenon 0 bis 65 Vol.-% als mean ± SD 



(Mittelwert ± Standardabweichung). 



S 2. DurchfUhrung der Narkose mit Isofluran-Xenon am Schwein 

Die Versuche mit Isofluran-Xenon am Schwein wurden analog zu Beispiel 1 durchgefQhrt. 
Die Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen zusammengestellt. 



Parameter 


Xenon 
65 Vol.-% 


Xenon 
50 Vol.-% 


Xenon 
40 Vol.-% 


HRImin 1 ] 


104,5 ±5 


100 ±4,6 - 


97,6 ± 3,66 


MAP[mmHg] 


75,2 ± 3,6 


75,4 ± 3,48 


72 ± 3,15 


Temp[°C] 


38,5 ± 0.4 


38,9 ± 0,31 


39,2 ± 0,25 


Na*[mmol/l] 


137 ±0,5 


136 ±0,54 


135,7 ±0,47 


K*[mmol/I] 


4,2 ±0,13 


4,26 ± 0,17 


4,63 ± 0,14 


CI"[mmol/l] 


98 ± 0.55 


97,5 ±0,83 


98 ± 0,67 


Glucose[mmo 

\n\ 


4,33 ± 0,36 


4,39 ± 0,43 


4,8 ± 0,34 


Sp0 2 [%] 


99.4 ±0.27 


99,4 ± 0,22 


99,4 ±0,22 


Pa0 2 [mmHg] 


148,58 ± 3,28 


228,9 ±3,74 


289,39 ±17,4 


PaC0 2 [mmHg] 


38.54 ±1,12 


38,49 ±0,56 


38,55 ±1,15 


BE[mmol/Q 


5,75 ± 0,69 


5,98 ± 0,62 


6,4 ±0,59 


pH 


7,48 ± 0,01 


7,48 ± 0,01 


7,49 ± 0,01 
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HC0 3 [mmol/l] 


29,24 ± 0,65 


29,46 ±0,6 


29,83 ± 0,58 


Lactat[mmol/l] 


0,98 ±0,07 


0,96 ± 0,1 


0,91 ± 0,1 



BasenOberschuft, base excess) 
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Parameter 


Xenon 
30Vol.-% 


Xenon 
15Vol.-% 


Xenon 
0 Vol.-% 


HRImin- 1 ! 


94,8 ±2,66 


93 ±3,14 


95,3 ±4,73 


MAP[mmHg] 


70,6 ± 3,5 


73,8 ± 5,35 


73.6 ±4,66 


Temp[°C] 


39,28 ± 0,21 


38,9 ±0,16 


38,6 ± 0.29 


Na*[mmol/l] 


136 ± 0,44 


136 ±0.33 


136 ±0,42 


K*[mmo!/l] 


4,65 ± 0,14 


4,53 ±0,1 


4,26 ± 0,22 


CI"[mmol/l] 


97 ±0,87 


97,3 ±0,73 


97 ± 0,95 


Glucose[mmo 
l/l] 


5,02 ±0,17 


4.86 ±0,18 


4,81 ±0,2 


Sp0 2 [%] 


99 ± 0,21 


99,4 ± 0,16 


99 ± 0,15 


Pa0 2 [mmHg] 


347 ± 8,09 


441,85 ±11,6 


498,42 ± 13,3 


PaC0 2 [mmHg] 


37,88 ± 0,83 


38,01 ±1,13 


37,92 ±1,17 


BE[mmol/l] 


7,3 ± 0,67 


6,82 ± 0,68 


6,68 ± 0,49 


PH 


7,49 ± 0,01 


7,49 ± 0,02 


7,5 ± 0,02 


HC0 3 [mmol/l] 


30,64 ± 0,62 


30,19 ±0,65 


30,03 ±0,42 


Lactat[mmol/l] 


0,92 ± 0,1 


0,9 ± 0,1 


0,83 ± 0,06 



Tabelle 10: Medergebnlsse ( mean ± SEM) 



Parameter 


Xenon 
65 Vol.-% 


Xenon 
50 Vol.-% 


Xenon 
40Vol.-% 


Pa0 2 [mmHg] 


148,58 ± 3,28 


228,9 ±3,74 


289,39 ± 17,4 


PaC0 2 [mmHg] 


38,54 ±1,12 


38,49 ± 0,56 


38,55 ±1,15 


BE[mmol/q 


5,75 ± 0,69 


5,98 ±0,62 


6,4 ±0,59 


PH 


7,48 ± 0,01 


7,48 ±0,01 


7,49 ± 0,01 


HC0 3 [mmol/I] 


29,24 ±0,65 


29,46 ± 0,6 


29,83 ±0.58 


Lactat[mmol/l] 


0,98 ± 0,07 


0,96 ±0,1 


0,91 ± 0,1 
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Parameter 


Xenon 
30 Vol.-% 


Xenon 
15 Vol.-% 


Xenon 
0Vol.-% 


Pa0 2 [mmHg] 


347 ± 8,09 


441,85 ±11,6 


498,42 ± 13,3 


PaCO^mrnHg] 


37,88 ± 0,83 


38,01 ±1,13 


37,92 ±1,17 


BE[mmol/l] 


7,3 ± 0,67 


6,82 ±0,68 


6,68 ± 0,49 


PH 


7,49 ±0,01 


7,49 ±0,02 ' 


7,5 ± 0,02 


HC0 3 [mmol/l] 


30,64 ± 0,62 


30,19 ±0,65 


30,03 ±0,42 


Lactat[mmol/l] 


0,92 ± 0,1 


0,9 ± 0,1 


0,83 ± 0,06 



Xenon 


Isofluran 


untere 


obere 


Abnahme 


Abnahme 


[Vol.-%] 


MAC 


Grenze 


Grenze 


des 


des 




[Vol.-%] 


[Vol.-%] 


[Vol.-%] 


MAC| S0 im 
Vergleich 
zu 100 
Vol.-% 0 2 


MACj so per 
10% Xenon 


Xenon 65 % 


1,15 


1,03 


1,26 


34,4% 


0.1 


Xenon 50 % 


1,29 


1,18 


1,40 


28,0 % 


0,1 


Xenon 40 % 


1,55 


1,44 


1,68 


13,8% 


0,07 


Xenon 30 % 


1,68 


1,58 


1,79 


8,5% 


0,05 


Xenon 15 % 


1,78 


1,69 


1,88 


3.2% 


0,04 


Xenon 0 % 


1.82 


1.72 


1,91 







berechnet nach Probitanalyse (median with 95% confidence limits) 
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PatentansprQche 

1. Anasthesiemittel, enthaltend Xenon oder ein xenonhaltiges Gas und ein volatiles 
Anasthesiemittel als KombinationsprSparat zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich 

5 abgestuften Anwendung bei der Anasthesie. 

2. Anasthesiemittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft das volatile 
Anasthesiemittel Halothan, Enfluran, Isofluran.Sevofluran oder Desfluran ist 

10 3. Anasthesiemittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft Xenon in einer 
Konzentration unterhalb der minimalen alveolaren Konzentration (MAC) eingesetzt wird. 

4. Anasthesiemittel nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft 
Xenon in einer Konzentration im Bereich von 10 bis 80 Vol.-% eingesetzt wind. 

15 

5. Anasthesiemittel nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft 
Xenon in einer Konzentration im Bereich von 10 bis 65 Vol.-% eingesetzt wird. 

6. Anasthesiemittel nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft 
20 Xenon in einer Konzentration im Bereich von 30 bis 65 Vol.-% eingesetzt wind. 

7. Anasthesiemittel nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft 
Xenon in einer Konzentration im Bereich von 40 bis 65 VoL-% eingesetzt wird. 

25 8. Anasthesiemittel nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daft das 
volatile Anasthesiemittel in einer Konzentration unterhalb der minimalen alveolaren 
Konzentration (MAC) eingesetzt wird. 



30 



9. Anasthesiemittel nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daft das 
volatile Anasthesiemittel in einer Konzentration unterhalb von 90 % des Wertes der 
entsprechenden minimalen alveolaren Konzentration (MAC) eingesetzt wind. 
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1 0. Anasthesiemittel nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dad das 
volatile Anasthesiemittel in einer Konzentration unterhalb von 75 % des Wertes der 
entsprechenden minimaien aiveolaren Konzentration (MAC) eingesetzt wird. 

5 11. Anasthesiemittel nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB das 
volatile Anasthesiemittel Halothan, Enfiuran, Isofluran, Sevofluran oder Desfluran ist und in 
dem Konzentrationsbereich von 0,2 bis 0,75 Vol.-% bei Halothan, von 0,6 bis 1 ,6 Vol.-% 
bei Enfiuran, von 0,5 bis 1 ,15 Vol.-% bei Isofluran, von 0,9 bis 2,0 Vol.-% bei Sevofluran 
und von 3,6 bis 6,0 Vol.-% bei Desfluran eingesetzt wird. 

10 

12. Gasgemisch zur Anasthesie, bestehend aus 10 bis 65 Vol.-% Xenon, einem volatilen 
Anasthesiemittel und Sauerstoff, wobei die Anteile von Xenon, volatilem Anasthesiemittel 
und Sauerstoff zusammen 100 Vol.-% ergeben. 

15 13. Gasgemisch nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dad der Anteil von Xenon 
und volatilem Anasthesiemittel so bemessen ist, daB der Blutdruck des Patienten im 
wesentlichen nicht verandert wird. 

14. Gasgemisch nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil von 
20 Sauerstoff mindestens 30 Vol.-% betragt. 

15. Gasgemisch nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil von 
Sauerstoff mindestens 50 Vol.-% betragt 

25 1 6. Gasgemisch zur Anasthesie, bestehend aus 10 bis 65 Vol.-% Xenon, einem volatilen 
Anasthesiemittel, Sauerstoff und einem oder mehreren sich inert verhaltenden Gasen, 
wobei die Anteile aller Komponenten des Gasgemisches zusammen 100 Vol.-% ergeben. 

17. Verwendung von Xenon und einem volatilen Anasthesiemittel zur Herstellung eines 
30 Kombinationsanasthesiemittels zur gleichze'rtigen, getrennten oder zeitlich abgestuften 
Anwendung der Komponenten bei der Anasthesie. 
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18. Verwendung von Xenon und einem volatilen Anasthesiemittel zur Herstellung eines 
Kombinationsanasthesiemittels zur gleichzeitigen, getrennten oderzeitlich abgestuften 
Anwendung der Komponenten bei der Anasthesie von Patienten m'rt cardiopulmonalen 
Erkrankungen Oder bei Operationen mit hohem Blutveriust 
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